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Description 



[0001] La presente invention concerne un procede de synthese de la N-[(S)-1-carbethoxybutyl]-(S)-alanine, et son 
application a la synthese du perindopril et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

[0002] Plus specifiquement, la presente invention concerne un nouveau procede de synthese du compose de formule 



ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base mineral(e) ou organique. 

[0003] Le compose de formule (I) obtenu selon le procede de I'invention est utile dans la synthese du perindopril de 
formule (II) : 



ainsi que dans celle de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

[0004] Le perindopril, ainsi que ses sels, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. Leur principale 
propriete est d'inhiber I'enzyme de conversion de I'angiotensine I (ou kininase II), ce qui permet d'une part d'empecher 
la transformation du decapeptide angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de 
prevenir la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

[0005] Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies cardiovasculaires, tout 
particulierement I'hypertension arterielle et I'insuffisance cardiaque, 

[0006] Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le brevet europeen EP 0 
049 658. 

[0007] Compte-tenu de I'interet pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir acceder a I'intermediaire 
de formule (I) avec un procede de synthese performant. 

[0008] Quelques methodes de preparation du compose de formule (I) sont deja connues. 

Le journal Tet. Lett. 1982, 23 (1 6), 1677-80 decrit Tobtention du compose de formule (I) par reaction dans I'ethanol 
du 2-oxovalerate d'ethyle avec Tester tert-butylique de I'alanine en presence de cyanoborohydrure de sodium. 
Le brevet EP 0 309 324 decrit I'acces au compose de formule (I) par reaction dans le dimethylformamide de Tester 
benzylique de I'alanine avec I'oc-bromovalerate d'ethyle en presence de triethylamine. 

Les brevets EP 0 308 340 et EP 0 308 341 decrivent I'acces au compose de formule (I) par reaction dans I'eau du 
chlorhydrate de norvalinate d'ethyle avec I'acide pyruvique en presence d'hydrogene, de charbon palladie et de 
soude. 

[0009] La demanderesse a presentement mis au point un nouveau procede de synthese du compose de formule (I). 
[0010] Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthese du compose de formule (I), 
caracterise en ce que Ton met en reaction le glyoxylate d'ethyle de formule (III) : 



(I) 




CO 



H 
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T 



(III) 



avec le compose de formule (IV) : 



BrZn ^ 

pour conduire au compose racemique de formule (V) : 



(IV) 



H 5 C 2 0. 




(V) 



que Ton soumet a une deracemisation par hydrolyse enzymatique, pour conduire a I'isomere (R) de formule (Va) : 
OH 

que Ton transforme en triflate de formule (VI) : 



H S C 2 CX 



(VI) 



que Ton met en reaction avec le derive de I'alanine de formule (VII) : 



^NH, (VIQ 
CH 3 



dans laquelle R represente un groupement alkyle (C^Cg) lineaire ou ramifie ou benzyle, 
pour conduire au compose de formule (VIII) : 
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o 

H^(s)^co 2 c 2 h 5 (vm) 

CHj 

10 

dans laquelle R est tel que defini precedemment, 
que Ton soumet a une hydrogenation catalytique et a une deprotection de la fonction acide, pour conduire au compose 
de formule (I). 

15 [0011] Les groupements R preferes sont les groupements tert-butyle et benzyle. 

[001 2] Le compose de formule (IV) est obtenu a partir de bromure d'allyle et de zinc en poudre et peut avantageusement 
etre prepare in situ. 

[0013] Le compose de formule (VI) est un produit nouveau, utile comme intermediate de synthese dans I'industrie 
chimique ou pharmaceutique, notamment dans la synthese du perindopril, et fait a ce titre partie integrante de la presente 
20 invention. 

Exemple : N-[(S)-Carbethoxy-1-butyl]-(S)-alanine 

Stade A : (2RS)-2-Hydroxy-4-pentenoate d'ethyle 

25 

[0014] A une solution de 32,2 g de glyoxylate d'ethyle dans la dimethylformamide sont ajoutes successivement 28,4 
ml de bromure d'allyle et 22,3 g de zinc, en maintenant la temperature du milieu reactionnel en-dessous de 50°C. 
Le melange reactionnel est ensuite ramene a temperature ambiante. Apres 2h d'agitation a cette temperature, une 
solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium est ajoutee, le melange est extrait et les phases organiques sont 
30 sechees, filtrees et evaporees, pour conduire au produit du titre. 

Stade B : (2R)-2-Hydroxy-4-pentenoate d'ethyle 

[0015] A 1 00 ml d'eau et 1 00 ml de tampon phosphate a pH=7 sont additionnes 53 g du compose racemique obtenu 
35 au stade precedent. Le melange est ensuite agite pendant quelques minutes, puis le pH est ajuste a 7 par addition d'une 

solution d'hydroxyde de sodium 0,1 N, et 800 mg de lipase Pseudomonas Fluorescens a 31,5 u/mg sont ajoutes. 

L'hydrolyse a lieu a temperature ambiante, sous agitation et a pH constant, maintenu a 7 par addition d'une solution 

d'hydroxyde de sodium 1 N. L'hydrolyse est arretee quand 196 ml de la solution d'hydroxyde de sodium 1 N ont ete 

ajoutes, ce qui correspond a un taux de conversion de 54%. 
40 Le melange est alors extrait a Tether, les phases organiques sont sechees, filtrees et les solvants evapores, pour conduire 

au compose du titre. 

Stade C : (2R)-2-(p-Trifluoromethanesulfonyloxy)-4-pentenoate d'ethyle 

45 [0016] A une solution a 0°C de 18,9 ml d'anhydride trifluoromethanesulfonique dans le dichloromethane, on ajoute 
au goutte a goutte 1 4,6 g du compose obtenu au stade precedent et 9,7 ml de pyridine en solution dans le dichloromethane. 
L'agitation est maintenue 2 h a 0°C, puis de I'eau est ajoutee. La phase organique est alors lavee avec une solution 1 N 
d'acide chlorhydrique, une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et de I'eau, puis la phase orga- 
nique est sechee, filtree, et les solvants sont evapores, pour conduire au produit du titre. 

50 

Stade D : (2S)-2-{[(1S)-2-Benzyloxy-1-methyl-2-oxoethyl]amino}-4-pentenoate d'ethyle: 

[001 7] A une solution de 9 g de (S)-alaninate de benzyle dans le dichloromethane sont ajoutes 1 0,2 ml de triethylamine. 
Apres 5 mn d'agitation, le melange est refroidi a 0°C, et une solution de 13,8 g du compose obtenu au stade precedent 
55 dans le dichloromethane est additionnee au goutte a goutte. Apres 3 heures d'agitation a 0°C, le melange reactionnel 
est ramene a temperature ambiante et agite 2 heures supplementaires, puis une solution aqueuse saturee en chlorure 
d'ammonium est ajoutee. Le melange est extrait a Tether, la phase organique est sechee, filtree puis evaporee, et le 
residu obtenu purifie, pour conduire au produit du titre. 




1 



4 
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Stade E : N-[(S)-Carbethoxy- 1 -butyl]-(S)-alanine 

[0018] Dans un hydrogenateur, placer 20 g du compose obtenu dans le stade precedent en solution dans I'ethanol, 
puis 0,5 g de Pd/C a 1 0 %. Hydrogener sous pression normale et temperature ambiante, jusqu'a absorption de la quantite 
theorique d'hydrogene. 

Eliminer le catalyseur par filtration, puis isoler la N-[(S)-carbethoxy-1-butyl]-(S)-alanine par mise a sec. 



Revendications 

1 . Procede de synthese du compose de formule (I) : 




caracterise en ce que Ton met en reaction le glyoxylate d'ethyle de formule (III) : 




(III) 



avec le compose de formule (IV) : 




(IV) 



pour conduire au compose racemique de formule (V) : 



H 5 C 2 CX 




^ 00 



que Ton soumet a une deracemisation par hydrolyse enzymatique, 
pour conduire a I'isomere (R) de formule (Va) : 
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H 6 C 2 0. 



CVa) 



que Ton transforme en triflate de formule (VI) : 



H 5 C 2 0. 



(VI) 



20 que Ton met en reaction avec le derive de I'alanine de formule (VII) : 



NHj (VE) 



30 dans laquelle R represents un groupement alkyle (Cj-Cg) lineaire ou ramifie ou benzyle, 

pour conduire au compose de formule (VIII) : 



(S) fi (S)^C0 2 C 2 H 5 (VIII) 



dans laquelle R est tel que defini precedemment, 
45 que Ton soumet a une hydrogenation catalytique et a une deprotection de la fonction acide, pour conduire au 

compose de formule (I). 

2. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que R represente un groupement benzyle ou tert-butyle. 
so 3. Compose de formule (VI) : 



H 5 C a O. 



(VI) 



6 
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4. Procede de synthese du perindopril ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables a partir d'un compose de 
formule (I), caracterise en ce que ledit compose de formule (I) est obtenu selon le procede de la revendication 1 . 



Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Synthese der Verbindung der Formel (I): 




dadurch gekennzeichnet, daB man Glyoxylethylester der Formel (III): 



IL.CC^CjHs 



T 



(HI) 



mit der Verbindung der Formel (IV): 



BrZn 

35 umsetzt, so da(3 man die racemische Verbindung der Formel (V) erhalt: 

OH 

H s C 2 0. 



(IV) 




00 



welche man einer Deracemisierung durch enzymatische Hydrolyse unterwirft, so dal3 man das Isomere (R) der 
Formel (Va) erhalt: 



H 5 C a O, 



(Va) 



55 welches man in sein Triflat der Formel (VI) umwandelt: 



7 
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OTT 



H 6 C 2 6, 




(VD 



welches man mit dem Alaninderivat der Formel (VII): 



RO' 




,NHj (VH) 



in der R eine geradkettige oder verzweigte (C r C 6 )-Allkylgruppe oder eine Benzylgruppe bedeutet, umsetzt, 
zur Bildung der Verbindung der Formel (VIII): 



in der R die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 

welche man einer katalytischen Hydrierung und einer Abspaltung der Schutzgruppe der Saurefunktion unterwirft 
zur Bildung der Verbindung der Formel (I). 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R eine Benzylgruppe oder eine tert.-Butylgruppe 
bedeutet, 

3. Verbindung der Formel (VI): 



4. Verfahren zur Synthese von Perindopril oder seiner pharmazeutisch annehmbaren Salze ausgehend von einer 
Verbindung der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindung der Formel (I) nach dem Verfahren 
gemaR Anspruch 1 herstellt. 

Claims 

1 . Process for the synthesis of the compound of formula (I) : 




OTf 
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^H 3 



H 5 C 2 0 2 CT(S) NH ( s ) C0 2 H 
characterised in that ethyl glyoxylate of formula (III) : 



is reacted with the compound of formula (IV) : 



BrZn 

to yield the racemic compound of formula (V) : 



H 5 C 2 0. 




which is subjected to deracemisation by enzymatic hydrolysis 
to yield the (R) isomer of formula (Va) : 



which is converted into the triflate of formula (VI) : 



which is reacted with the alanine compound of formula (VII) : 
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wherein R represents a linear or branched (C r C 6 )alkyl or benzyl group, 
to yield the compound of formula (VIII) : 



o 




wherein R is as defined hereinbefore, 

which is subjected to catalytic hydrogenation and to deprotection of the acid function to yield the compound of 
formula (I). 

Process according to claim 1 , characterised in that R represents a benzyl or tert-butyl group. 
Compound of formula (VI) : 



OTf 

H s C,0. 



(VI). 



Process for the synthesis of perindopril or pharmaceutically acceptable salts thereof starting from a compound of 
formula (I), characterised in that the said compound of formula (I) is obtained according to the process of claim 1 . 



10 



